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Sorveglianza della BSE in Italia:
aspetti neuropatologici in bovini 
clinicamente sospetti
RIASSUNTO
Dal 2001 sono stati r iportati in Italia nell’ambito del sistema di sorveglianza passiva per la BSE 243 bovini sospetti clinici. 
Lo scopo del presente studio è quello di descrivere le diag nosi neuropatologiche effettuate tra il 2001 e il 2009 in bo vini con
sintomi nervosi ascrivibili a BSE e non confermati dagli esami istologico, immunoistochimico e Western Blot.
L’esame neuropatologico sull’intero Sistema Nervoso Centrale è stato effettuato su 230 animali. Inoltre in 100 soggetti a li vel-
lo della corteccia frontale è stato eseguito l’esame immunoistochimico per la ricerca della PrPSc al fine di escludere casi di BSE
atipica. 
Sono state evidenziate lesioni istologiche nel 36,9% dei casi e le diagnosi differenziali sono state classificate nei seguenti grup-
pi: meningo/encefaliti non suppurative, listeriosi, lesioni degenerative, meningo/encefaliti suppurative, neoplasie e malforma-
zioni. Il 55,2% dei soggetti esaminati non most rava lesioni neuropatologiche e il 7,9% è r isultato non idoneo. È stato identifi-
cato un solo caso di BSE classica e nessun caso di BSE atipica.  
Questo lavoro ha permesso di effettuare uno studio approfondito sulle malattie neuropatologiche del bovino e ha dimostrato
che il sistema di sorveglianza è uno strumento fondamentale per il monitoraggio delle patologie neurologiche e per l’identifi-
cazione di eventuali casi di BSE.
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INTRODUZIONE
L’Encefalopatia Spong iforme Bo vina (BSE) è una malattia
neurodegenerativa t rasmissibile del bo vino adulto a dec orso
progressivo ed esito fatale, caratterizzata clinicamente da alte-
razioni del c omportamento e da inc oordinazione dei mo vi-
menti ed ist ologicamente da vacuolizzazione neur onale e del
neuropilo, reazione gliale e totale mancanza di lesioni infiam-
matorie19. Venne descritta per la pr ima volta nel Regno Unito
nel 198619, dove si è manifestata come epidemia di origine ali-
mentare v erosimilmente do vuta all’int roduzione nella dieta
dei bovini di farine di carne ed ossa contaminate da prioni.
La BSE appartiene al gruppo delle TSE (Transmissible
Spongiform Enc ephalopathy), pat ologie car atterizzate dal-
l’accumulo a li vello cerebrale della P rPSc, una isofor ma pa-
tologica della P roteina P rionica Cellular e (P rPC), nor mal-
mente presente nei tessuti dell’ospite. Le TSE possono colpi-
re diverse specie animali e  l ’uomo. Le forme umane inclu-
dono la malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD), il Kuru e la sin-
drome di Gerst mann-Sträussler-Scheinker. Nel 1996 in UK
è stata descritta per la prima volta una nuova forma di CJD
chiamata “nuova var iante CJD ” (nv-CJD)20. D a q uel m o-
mento in poi la BSE è passata dall’essere un problema di Sa-
nità Animale ad uno di Sanità Pubblica, essendo una malat-
tia a carattere zoonosico.
Durante l’epidemia della BSE,  l’attività dei sistemi veterinari
è r isultata esser e un ’arma fondamentale per affr ontare tale
crisi. Attorno alla BSE è stato costruito un imponente sistema
di sorveglianza che nel giro di pochi anni è r iuscito sia a for-
nire dati per meg lio conoscere le car atteristiche epidemiolo-
giche della malattia sia,  e in par te di c onseguenza, a mett ere
in atto e monitorare le misure in grado di evitarne al minimo
la diffusione all’int erno del pat rimonio bo vino. La stabilità
raggiunta dal sistema di sor veglianza nei confronti della mi-
naccia BSE è costata un’enormità in termini non solo econo-
mici, ma soprattutto di energia umana e professionale.
Nel 1992 l’OIE ha pr oposto che lo stato sanitario di un pae-
se nei confronti della BSE fosse valutato attraverso l’applica-
zione di un sist ema costituito da t re componenti principali:
valutazione del rischio, gestione del pericolo di introduzione
della malattia e livello di incidenza. Quest’ultimo parametro
doveva essere calcolato sulla base della r egistrazione dei casi
clinici di BSE,  confermati in sec onda istanza dag li esami di
laboratorio. L’inefficacia del sist ema proposto nel 1992 si è
manifestata nel 1999 in seguit o all’ado zione da par te della
Svizzera dei test rapidi (sistema di sorveglianza attiva); di 50
casi di BSE r egistrati nell’anno, 25 sono stati identificati at-
traverso l’utilizzo del t est e sar ebbero per tanto sfugg iti alla
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sola sorveglianza passiva (segnalazione degli animali recanti
sintomatologia neurologica). Dopo di ciò, lo Scientific Stee-
ring Committe ha indicato nell’associazione tra sorveglianza
passiva e sorveglianza attiva, lo strumento adatto a svelare il
maggior n umero possibile di casi di malattia.  A par tire da
quel momento si è andati verso la costruzione del più impo-
nente sistema di sorveglianza di una malattia che sia mai sta-
to implementato. Nel 2001 sono stati adottati obbligat oria-
mente i test rapidi da tutti gli Stati Membri e si è scoperto che
la BSE era presente, con incidenze variabili, in tutta Europa.
Nonostante siano stati int rodotti i t est di labor atorio, la
Commissione Europea ha continuato a sottolineare l’impor-
tanza dell’identificazione clinica dei casi di BSE. Il sistema di
sorveglianza attiva ha infatti c osti enormi e non può dur are
a lungo, esso infatti è un sist ema di monit oraggio da utiliz-
zarsi nelle fasi cr escenti dell’epidemia ma c he è destinato ad
esaurirsi perché troppo oneroso.
A partire dal 2005 in Europa ha preso sempre più consisten-
za l’ipot esi della nec essità di adeguar e il sist ema di sor ve-
glianza della malattia alla sua n uova e più ottimistica situa-
zione e pidemiologica; a ttraverso u n u niforme e  c omplesso
sistema europeo di r accolta dati si è dimost rato il t rend ne-
gativo dell’epidemia ed è alt resì stata provata l’efficacia delle
misure sanitarie intraprese4. Per queste motivazioni il princi-
pio di precauzione attuato fino a quel momento, decisamen-
te oneroso, poteva trasformarsi in un più c oncreto e snello
sistema di mantenimento delle misure che hanno provocato
l’eliminazione dei fatt ori di r ischio e di monit oraggio della
situazione3. Tali p roposte s ono s tate r accolte i n u n d ocu-
mento chiamato “TSE road map” che prevede che nell’arco
del decennio successivo vi siano due momenti principali di
cambiamento: uno nel breve e medio periodo (2005-2009) e
uno successivo a questo (2009-2014). I cambiamenti previsti
sono tanti e vanno tutti nella st essa direzione: misure meno
restrittive e sor veglianza mir ata sulle popolazioni r icono-
sciute come a maggior rischio.
Al momento attuale non esistono test diagnostici disponibi-
li per la diag nosi in v ivo delle T SE, pertanto l’esame clinico
rappresenta il primo passo fondamentale nella diagnosi del-
la malattia.
Con l’introduzione inoltre del Regolamento 999/2001 tutti i
casi clinicament e sospetti di BSE de vono esser e sott oposti
per conferma ad esame istologico, immunoistochimico e im-
munobiochimico sul tronco encefalico; in caso di esito nega-
tivo il manuale dell’OIE prevede inoltre che l’intero encefalo
di questi animali venga sottoposto ad ulteriori indagini al fi-
ne della formulazione di una diagnosi differenziale.
Lo s tudio n europatologico d ell’intero e ncefalo d i a nimali
con sintomi nervosi risulta pertanto essere un mezz o di in-
dagine valido non soltanto nei casi negativi al test rapido ma
anche in quelli in cui la pat ologia è stata confermata. 
A tal pr oposito infatti, proprio nell’ambito di uno studio ap-
profondito sulle car atteristiche neuropatologiche e molecolari
dei casi italiani di BSE,  nel 2004 è stata sc operta la pr ima va-
riante atipica, denominata B ASE (Bovine Amyloidotic Spon-
giform Encephalopathy)7. Nel corso degli ultimi anni sono sta-
ti identificati anche in altri paesi europei casi atipici di BSE con
caratteristiche molecolari della proteina prionica (PrPSc) diffe-
renti da quelle della malattia nella sua forma classica. Nella BA-
SE si è evidenziata la presenza della PrPSc prevalentemente nel-
le porzioni più rostrali dell’encefalo anziché nel tronco encefa-
lico, maggiormente colpito in corso di BSE classica.
Nel pr esente studio sono stati esaminati enc efali di bo vini
adulti pervenuti al CEA (Cent ro Encefalopatie Animali) co-
me “sospetti clinici” nel periodo compreso tra gennaio 2001
e agost o 2009 nell’ambit o del pr ogramma di sor veglianza
passiva per BSE.
Tali campioni sono stati sott oposti ad ult eriori indagini al
fine di evidenziare patologie neurologiche eventualmente
presenti.
MATERIALI E METODI
Nel periodo gennaio 2001 - agost o 2009 sono stati r iportati
in Italia come sospetti clinici di BSE 243 bo vini; nell’ambito
del pr esente studio sono stati esaminati c omplessivamente
230 soggetti, di età c ompresa tra 1 e 17 anni,  di ent rambi i
sessi e appartenenti a razze diverse.
Per og ni animale sono stati r accolti i dati clinici ed epide-
miologici tramite una scheda formulata ad hoc ed inseriti in
un database.
Gli encefali prelevati sono stati divisi in due parti con un ta-
glio paramediano. La porzione di dimensioni maggiori è sta-
ta fissata in for malina tamponata al 10% per g li esami isto-
logico ed immunoistochimico, la porzione rimanente è stata
congelata a -20°C per le indag ini microbiologiche.
Il tronco encefalico è stato diviso lungo il piano sagittale me-
diano. Una sezione è stata fissa ta in formalina al 10% e una
sezione è stata congelata a -20°C.
Su tutti i campioni r accolti si è proceduto all’esecuzione de-
gli esami ist ologico, immunoistochimico e Western Blot sul
tronco enc efalico per la r icerca della P rPSc. N el per iodo in
esame è stat o e videnziato un unic o caso di BSE.  L’encefalo
degli animali risultati negativi è stato sottoposto ad ulteriori
indagini al fine di formulare una diagnosi differenziale. Sono
state eseguite sezioni trasversali rappresentative delle diverse
aree neuroanatomiche (telencefalo, diencefalo, mesencefalo,
ponte, cervelletto, obex) e si è pr oceduto alla processazione,
all’inclusione in paraffina e alla c olorazione con Ematossili-
na - Eosina.  Successivamente è stata eseguita una lettur a di
tutte le aree encefaliche per un dettagliato esame neuropato-
logico del Sistema Nervoso Centrale (SNC).
Nei quadri neuropatologici ascrivibili a list eriosi si è p roce-
duto ad una indag ine immunoistochimica per Listeria spp.
con anticorpo policlonale di coniglio diluito 1:250 (Virostat,
Portland, Maine) applicato overnight a 4° ( Vectastain ABC
Kit, Vector Laboratories).
Al fine di escludere casi di BASE, sezioni di corteccia fronta-
le sono stat e esaminate mediante indagine immunoistochi-
mica (IHC) per la r icerca della P rPSc. I campioni sono stati
sottoposti dopo spar affinatura e r eidratazione, ad un pr e-
trattamento c on ac ido f ormico a l 9 8% e d a utoclavaggio a
121°C; successivamente sono stati incubati a 4C° c on l’anti-
corpo pr imario monoclo nale F99/97.6.1 (1:10 00). S i è  poi
proceduto all’incubazione c on a vidina-biotina-perossidasi,
alla r eazione c on il cr omogeno 3-3’  diamminobenzidina
(DAB) ed alla controcolorazione con Emallume di Mayer. 
RISULTATI
I sintomi clinici riferiti dai veterinari e registrati sulla scheda,
sono stati r aggruppati in 6 cat egorie pr incipali sec ondo la
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funzione nervosa coinvolta (Tab. 1). Nel caso in cui l’anima-
le fosse a terra, ma senza alterazioni dello stato mentale è sta-
to incluso nella categoria “Vacche a terra”, secondo quanto ri-
portato in lett eratura per definir e tale sindr ome. Sono stati
ricondotti alla categoria “Crisi Convulsive” i soggetti che ol-
tre alla per dita di c oscienza pr esentavano seg ni di pedala-
mento. Sono altresì stati considerati coinvolti i nervi cranici
oltre che nel caso in cui dir ettamente dichiarati come anor-
mali anche quando fosse r egistrata la pr esenza di r otazione
della testa (head tilt).
I risultati dell’esame neuropatologico sull’intero encefalo de-
gli animali oggetto di studio sono r iportati schematicamen-
te nel Grafico 1.
Sono state evidenziate lesioni istologiche nel 36,9% dei casi.
Il 55,2% dei soggetti esaminati non most rava lesioni neuro-
patologiche e il 7,9% è r isultato non idoneo. 
Meningo/encefaliti non suppurative
In 29 animali il quadro neuropatologico era ascrivibile a me-
ningo/encefalite non suppurativa. Sulla base della gravità del
reperto ist opatologico osser vato, i casi analizzati sono stati
suddivisi in tre gruppi:
– Lesioni di lieve entità
– Lesioni di moderata entità
– Lesioni di grave entità
Lesioni di lieve entità - Tredici soggetti presentavano
manicotti perivascolari costituiti da uno o due strati cellula-
ri di natura prevalentemente linfocitaria. Tale lesione era ap-
prezzabile in tutte le aree encefaliche ed era talora associata a
modesta gliosi (Figura 1A).
Lesioni di moderata entità - In 12 casi il r eperto isto-
logico era caratterizzato dalla presenza di manicotti perivasco-
lari costituiti da più strati cellulari di linfociti, istiociti e rare pla-
smacellule. Tali reperti si apprezzavano a car ico di vasi di cali-
bro variabile ed er ano associati a fenomeni r eattivi del t essuto
nervoso con proliferazione gliale diffusa. Nel neuropilo si pote-
vano osservare inoltre sofferenza neuronale, satellitosi e neuro-
nofagia. La sostanza g rigia e la sostanza bianca r isultavano
uniformemente colpite in tutte le aree encefaliche (Figura 1B).
Lesioni di grave entità - Tre soggetti mostravano un
quadro neuropatologico caratterizzato da evidenti manicotti
perivascolari costituiti in proporzioni variabili da linfociti,
istiociti, rare plasmacellule e rari macrofagi, e lo spazio peri-
vasale appariva disteso da un essudat o siero-cellulare. Il tes-
suto ner voso cir costante pr esentava fenomeni r eattivi e vi-
denti con presenza di gliosi diffusa o di noduli gliali isolati
nelle aree immediatamente adiacenti alle lesioni vascolari. A
livello della sostanza g rigia e in modo meno mar cato nella
sostanza bianca si osservava edema. In sede corticale erano
evidenti fenomeni di necrosi neuronale, satellitosi e  neuro-
nofagia; la degener azione neuronale era inoltre molto mar-
cata a livello dell’ippocampo. Le lesioni erano diffuse a tutte
le aree encefaliche. A livello dello st rato molecolare del c er-
velletto si apprezzava inoltre marcata gliosi.
Un quarto animale mostrava le lesioni neuropatologiche so-
pra descritte localizzate esclusivamente a li vello del midollo
allungato e del diencefalo (Figura 1C).
Dal punto di v ista clinico solo il 55% dei soggetti c on me-
ningo/encefaliti non suppurative presentava una sintomato-
logia contraddistinta da deficit dell’andatura, della postura e
del sensorio/temperamento.
Tabella 1 - Principali sintomi e lor o frequenza negli animali de-
nunciati some sospetti.
Sintomi Numero
Alterazioni della postura 209
Alterazioni del sensorio/temperamento 206
Alterazioni dell’andatura 170
Nervi cranici 47
Vacca a terra 21
Crisi convulsive 8
Grafico 1 - Lesioni neuropatologiche.
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Listeriosi
In 18 casi le lesioni erano ascrivibili a listeriosi. Il quadro isto-
logico era caratterizzato dalla presenza di formazioni microa-
scessuali disseminate associate a manicotti perivascolari di na-
tura linfocitaria e linfo-istiocitaria. Le aree maggiormente col-
pite erano il mesencefalo e il tronco encefalico caudale. Un in-
filtrato mononucleare era in alcuni casi visibile anche a livello
meningeo. L’esame immunoistochimico ha per messo di e vi-
denziare l’antigene della Listeria monocytogenes nelle aree del
SNC che presentavano microascessi e foci necrotici, principal-
mente all’interno del citoplasma dei macrofagi, talvolta in am-
biente extracellulare. In pochi casi l’antigene è stato evidenzia-
to a livello dei manicotti perivascolari (Figure 1G e 1H).
Clinicamente il 56% dei soggetti mostrava una sintomatolo-
gia neurologica contrassegnata da un coinvolgimento dei
nervi cranici oltre alla pr esenza di alt erazioni della postur a,
dell’andatura e del sensorio/temperamento.
Lesioni neurodegenerative
In 14 soggetti i quadr i istologici erano caratterizzati da ede-
ma, spong iosi focale o gener alizzata della sostanza bianca,
gliosi, soffer enza neur onale, pr oliferazione vasc olare di in-
tensità variabile. La spongiosi della sostanza bianca presenta-
va una distribuzione bilaterale simmetrica. Tali lesioni erano
diffusamente distribuite nel telencefalo, diencefalo, cervellet-
to e midollo allungat o con intensità var iabile. Un solo sog-
getto su 14 rivelava all’esame istologico una intensa spongio-
si bilaterale simmetrica a livello della sostanza bianca e nelle
aree di transizione tra sostanza bianca e g rigia. A livello del-
la corteccia cerebrale erano inoltre presenti cellule di Alzhei-
mer di II tipo riunite in piccoli gruppi. Le lesioni osservate in
questi campioni erano compatibili con una patologia di tipo
tossico-metabolico.
In altri 2 enc efali il quadr o istolesivo era invece ascrivibile a
polioencefalomalacia. All’esame neuropatologico si osservava
uno stato spongioso con interessamento prevalentemente la-
minare della sostanza grigia della corteccia e delle aree imme-
diatamente adiacenti alla sostanza bianca. Tali lesioni interes-
savano in modo simmetrico e bilaterale la corteccia frontale e
parietale. I fenomeni degenerativo-necrotici delle cellule ner-
vose erano evidenti a livello dello strato corticale. La sofferen-
za neuronale in questa sede er a espressa da per icario coarta-
Figura 1A
Figura 1B
Figura 1 (A-B-C-D) - Meningo/encefalite non suppurativa; (A) lesione di lieve entità: manicotto perivascolar e costituito da due strati di
cellule di natura linfocitaria (Ematossilina-Eosina 10x). (B) Lesione di modesta entità: manicotto perivascolare costituito da più strati cellulari
(Ematossilina-Eosina 20x). (C) Lesione grave: evidenti manicotti perivascolari costituiti da linfociti, istiociti, rare plasmacellule e macrofagi
(Ematossilina-Eosina 10x). (D) Meningo/encefalite suppurativa: ascesso a livello del ponte (Ematossilina-Eosina 20x).
Figura 1C
Figura 1D
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to, cit oplasma eosinofilo e n ucleo picnotic o. Er ano inolt re
presenti ipertrofia ed iperplasia degli elementi endoteliali del-
le pareti vasali di int ensità variabile. Il quadro era riferibile a
necrosi cerebro-corticale da carenza di tiamina (Figura 1E).
Dal punt o di v ista clinic o il 50% deg li animali c on lesioni
neurodegenerative presentava deficit dell’andatura, della po-
stura e del sensorio/temperamento.
Lesioni non significative
In 15 casi le lesioni osservate erano ascrivibili a reperti di astro-
citosi e manicotti perivasali di modica entità presenti non in
tutte le aree encefaliche esaminate. Clinicamente questi sogget-
ti mostravano una sintomatologia neurologica seppur lieve.
Meningo/encefaliti suppurative
In 4 animali il quadr o neuropatologico er a r iferibile a me-
ningo/encefalite suppurativa. In due di questi il quadro isto-
patologico r ivelava pic coli foc olai asc essuali m ultipli disse-
minati in tutt o il par enchima cerebrale; nel t erzo animale a
livello enc efalico si osser vava un nodulo asc essuale isolat o
con centro necrotico e capsula fibrosa dovuta a una reazione
fibroblastica del t essuto circostante. All’esterno di tale ar ea
era v isibile ast rocitosi e un infil trato pe rivasale a  car attere
granulocitario. Il quarto soggetto mostrava una lesione mi-
croascessuale a livello del mesencefalo associata a foci emor-
ragici e a manicotti perivascolari di tipo linfo-istiocitario con
presenza di eosinofili nelle aree immediatamente adiacenti e
a livello dell’obex (Figura 1D).
La maggior parte dei soggetti esaminati (3 su 4) pr esentava
clinicamente deficit dell’andatura, della postura e del senso-
rio/temperamento.
Malformazioni
In un bovino era macroscopicamente evidente una ipoplasia
cerebellare. All’esame istologico si evidenziavano perdita del-
le cellule del P urkinje, rarefazione dello st rato dei g ranuli e
demielinizzazione a car ico della sostanza bianca deg li emi-
sferi cerebellari. 
Neoplasie
In un solo soggetto è stata evidenziata una lesione neoplasti-
ca. Il quadro istopatologico ha rilevato la presenza di un car-
Figura 1E
Figura 1F
Figura 1 (E-F-G-H) - (E) Lesione degenerativa: necrosi cerebro-corticale a livello della corteccia fr ontale (Ematossilina-Eosina 10x). (F)
Neoplasia: carcinoma dei plessi corioidei (Ematossilina-Eosina 10x). (G) Listeriosi: formazione microascessuale associata a infiltrati linfo-mo-
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cinoma dei plessi corioidei. A tale l ivello s i apprezzava una
perdita della st ruttura papillare, presenza di atipie c ellulari,
aumento dell’indice mitotico e car atteri di in vasività locale
(Figura 1F).
Campioni non idonei
Gli encefali di 18 animali seg nalati come “sospetti clinici”
sono risultati non idonei in quanto tali campioni si presen-
tavano in condizioni di avanzata autolisi o con artefatti da
congelamento. 
L’esame immunoistochimico per l’evidenziazione della PrPSc
è stato eseguito sulla corteccia frontale di 100 soggetti, risul-
tati tutti negati vi. Sugli altri campioni non è stat o possibile
effettuare l’indagine in quanto in alcuni non era presente l’a-
rea target e altri si presentavano in stato di avanzata autolisi.
DISCUSSIONE
Il presente studio ha per messo di analizzar e e appr ofondire
le c onoscenze s ulle p rincipali l esioni n europatologiche r i-
scontrate a livello del sistema nervoso centrale di bovini con
sintomatologia ner vosa, per venuti al CEA nell’ambit o del
programma di sor veglianza passi va in I talia nel per iodo
2001-2009.
I r isultati o ttenuti i n q uesto l avoro s ono s ovrapponibili a
quelli descritti precedentemente da altri autori6,12,14 nel corso
di indagini condotte su animali adulti sospetti di BSE e non
confermati.
Nel 55,2% dei casi analizzati l’encefalo appariva nella norma,
mentre lesioni “non significative” sono state riscontrate a li-
vello cerebrale nel 6,5% dei casi di bo vini con sintomatolo-
gia ner vosa. Quest o dat o c oncorda sostanzialment e c on
quanto riportato in letteratura6,14. La presenza di una grossa
percentuale di bo vini c he all’esame neur opatologico non
presentavano lesioni può essere spiegata dal fatto che spesso
alcune sindromi del bo vino quali la c hetosi, l’ipomagnesie-
mia e l’a vvelenamento acuto da piombo , pur dando sint o-
matologia neur ologica, non pr ovocano alt erazioni a li vello
encefalico12.
Nel corso delle indagini cliniche è stata inoltre riportata una
sintomatologia neurologica in soggetti con patologie che non
coinvolgevano il SNC c ome ad esempio t raumi agli arti, pro-
blemi chirurgici (dislocazione dell’abomaso, sindrome da cor-
po estraneo e problemi circolatori), metriti, mastiti e ritenzio-
ni placentari. Queste patologie infatti possono pr ovocare una
sintomatologia algica con aumento della reattività agli stimo-
li, sensorio depresso e difficoltà nella deambulazione.
La meningo/encefalite non suppurativa e la listeriosi rappre-
sentavano i reperti più frequentemente descritti nei campio-
ni osservati nel periodo di studio. Le meningo/encefaliti non
suppurative sono stat e r iscontrate nel 12,6% dei casi osser-
vati e la classificazione è stata fatta sulla base delle car atteri-
stiche morfolog iche della lesione a pr escindere dall’agent e
eziologico. In tre casi inser iti in questa cat egoria è stat o os-
servato un quadro neuropatologico ascrivibile ad encefalite
sporadica con distribuzione e localizzazione delle lesioni so-
vrapponibili a quanto riportato in bibliografia18. La malattia
è stata r iportata per la pr ima volta in S vizzera come condi-
zione frequente nei bovini adulti, dove evolve in forma suba-
cuta o cronica ad insorgenza spor adica; l’eziologia di questa
patologia non è stata ancora definitivamente chiarita18.
La Listeriosi è stata osservata nel 7,9% dei casi. In letteratura è
riportato come Listeria monocytogenes risulti presente in ani-
mali sintomatici risultati negativi per BSE nel 20% dei casi in
Germania15, in Inghilterra nell’8%14, in Scozia nell’11%12 e in
Danimarca nel 36%1. Questi risultati sottolineano l’importan-
za della listeriosi nella diagnosi differenziale per la BSE.
Solo nell’1,7% dei soggetti sono stat e osservate lesioni di ti-
po suppur ativo ma non è stat o possibile eseguir e indag ini
colturali al fine di identificare l’agente eziologico a causa del-
la mancanza di tessuto congelato. Gli ascessi cerebrali del bo-
vino sono riportati in animali giovani e adulti e possono de-
rivare da metastasi batt eriche ematogene o dalla est ensione
di una lesione focale;  tuttavia tale patologia è una c ondizio-
ne r elativamente infr equente in questa specie 2. Gli agenti
eziologici isolati da asc essi encefalici nel bo vino e magg ior-
mente descritti sono E. coli e Arcanobcterium pyogenes.
Lesioni a carattere degenerativo sono state osservate nel 7%
dei casi. In 14 campioni tali lesioni erano attribuite a disor-
dini tossico-metabolici. Il quadr o istologico variava da lie vi
fenomeni degenerativi legati a uno stato ipossico dell’encefa-
lo a manifestazioni più gravi associate a sofferenza neurona-
le e spong iosi diffusa. La pat ogenesi di quest e lesioni non è
stata definitivamente chiarita, ma questi reperti potrebbero
essere attribuiti a disordini metabolici o encefalopatie di ori-
gine renale o epatica. In base a quanto riportato in letteratu-
ra, in questi disordini, la degenerazione spongiforme presen-
te a li vello della sostanza bianca è spesso associata alla de-
mielinizzazione delle fibre nervose17. Le cause ipotizzate so-
no generalmente di natur a congenita, tossica o metabolica.
Lo sh unt por to-sistemico congenito r appresenta la più c o-
mune causa di enc efalomielopatia in cani e gatti anziani,
mentre nei g rossi animali tale pat ologia è spesso associata a
condizioni epatotossiche5,9. Un riscontro frequente nelle en-
cefalopatie di or igine epatica è la pr esenza delle c ellule di
Alzheimer di tipo II disposte in piccoli gruppi o isolate negli
strati profondi della corteccia cerebrale. Nell’uomo e nel ca-
vallo tale reperto orienta verso una diagnosi di encefalopatia
epatica o di iper ammoniemia17. Nel presente studio la pr e-
senza di questi tipi di c ellule è stata e videnziata soltanto in
un encefalo. 
In due campioni inseriti nel gruppo delle lesioni degenerati-
ve, è stata in vece descritta una polioenc efalomalacia e le le-
sioni er ano ascr ivibili ad una car enza di tiamina.  Tale sin-
drome carenziale è stata ampiamente descritta in passato co-
me una delle cause di malattia a sint omatologia nervosa più
frequenti negli allevamenti intensivi di g iovani animali (v i-
telli e vitelloni da 4 a 8 mesi) alimentati con insilati e mangi-
me8. Nel soggetto adulto l’incidenza della pat ologia è mino-
re e la car enza di tiamina può esser e la c onseguenza della
somministrazione di mang imi ad alt o c ontenuto di solfati
che riducono il flusso duodenale di tiamina.  Il sulfito, inter-
mediario della riduzione del solfato, scinde infatti la tiamina
riducendone la biodisponibilità.
La letteratura riporta episodi di polioencefalomalacia in bo-
vini adulti ai quali era stata somministrata acqua di bevanda
contenente quantità ec cessive di sodio solfat o11. Qua dri di
polioencefalomalacia si possono osservare infine nell’avvele-
namento acuto da piombo, nell’intossicazione acuta da clo-
ruro di sodio/privazione di acqua14. Più recentemente è stata
dimostrata l’associazione t ra l’Herpesvirus bovino di tipo 5
(BHV-5) e la necr osi cerebro - c orticale16; nel nost ro lavoro
non è stata evidenziata nessuna correlazione.
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Nel presente studio è stato evidenziato un caso di ipoplasia
cerebellare in una bo vina di quatt ro anni di r azza fr isona.
L’animale pr esentava iper eccitabilità ag li stimoli,  ner vosi-
smo, sali vazione, t remori della t esta, opist otono, atassia ed
ipermetria dei quattro arti. L’età di comparsa dei sintomi, l’a-
namnesi e la sintomatologia clinica potevano far sospettare
un caso di BSE.  Le lesioni cerebrali erano limitate al cervel-
letto ed erano più evidenti negli emisferi cerebellari di quan-
to lo fossero nel verme. Sulla base di quanto riportato in bi-
bliografia il virus della BVD può causare ipoplasia cerebella-
re in seguito ad infezione uterina e al momento della nascita
dare seg ni clinici di danno c erebellare che non pegg iorano
con l’età; nel nostro caso però non è stata evidenziata nessu-
na correlazione10.
L’unica neoplasia osser vata neg li animali oggett o di studio
era r appresentata dal car cinoma dei plessi c orioidei in un
bovino di quattro anni. All’esame clinico l’animale presen-
tava movimenti di maneggio e testa deviata, scialorrea, ipo-
tonicità generalizzata e infine decubito permanente. I tumo-
ri dei plessi c orioidei sono neoplasie r are che derivano dal-
l’epitelio dei plessi corioidei e sono state descritte raramen-
te in cane, gatto, cavallo e bovino. La recente Classificazione
Internazionale WHO dei Tumori del Sistema Nervoso degli
Animali Domestici propone inoltre come criterio diagnosti-
co di Car cinoma dei Plessi C orioidei l’invasione e le meta-
stasi del nevrasse.
Dall’indagine immunoistochimica per la r icerca della P rPSc
non è stato evidenziato nessun caso di BASE nei nostri cam-
pioni. Nella BASE la deposizione di proteina prionica pato-
logica è car atterizzata dalla for mazione di plac che amiloidi
Kuru simili e depositi granulari a livello extracellulare e glia-
le. Accertato che la presenza della PrPSc si riscontra prevalen-
temente nelle porzioni più r ostrali dell’encefalo, correlate al
sistema olfattivo, si ipotizza una via di diffusione dell’agente
diversa da quella alimentare. Tuttavia, a meno che l’agente
patogeno non si propaghi attraverso le vie olfattorie o altre
vie nervose periferiche, è possibile che tale patologia rappre-
senti una forma sporadica di BSE del bovino7.
Un dato clinico di notevole interesse emerso durante gli stu-
di di infezione sperimentale della BASE nei bovini, dimostra
che tale patologia si manifesta con una sintomatologia pres-
soché silente, e i poc hi segni clinici r ilevati (dimagramento,
lievi disturbi comportamentali) non sono comunque ricon-
ducibili ai sintomi caratteristici della BSE13. La blanda sinto-
matologia r iferita pot rebbe non esser e facilment e r icono-
sciuta e passare pericolosamente inosservata.
Una percentuale ancora elevata (7,9%) di campioni non ido-
nei all’esame neuropatologico conferma la necessità di una
formazione c ostante ag li oper atori sulle c orrette modalità
del prelievo, conservazione ed in vio del mat eriale da sott o-
porre ad indagine. Un esame istopatologico su materiale ido-
neo è infatti fondamentale al fine di for mulare una corretta
diagnosi morfolog ica ed eziolog ica e per tanto sia l’esame
istologico sia l’esame imm unoistochimico sono indispensa-
bili per una efficace sorveglianza sugli animali sintomatici. 
CONCLUSIONI
Il presente lavoro ha permesso di effettuare un monitoraggio
approfondito sulle malattie neur opatologiche del bo vino
adulto anche se ulteriori studi sono senz’altro necessari al fi-
ne di approfondire le conoscenze nel campo della neuropa-
tologia bovina.
In conclusione si può affermare che l’attività di sorveglianza
passiva r iveste un r uolo di pr imaria impor tanza nella dia-
gnosi di pat ologie neur ologiche, olt re ad esser e st rumento
indispensabile nell’identificazione di eventuali casi di BSE.
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❚ Surveillance of BSE in Italy:
neuropathological findings 
in clinically suspected cases
SUMMARY
Since 2001 in the frame of the passive surveillance for Bovine
Spongiform Enc ephalopathy 243 clinical suspects w ere r e-
ported in Italy.
The purpose of  this stud y was t o review the neur opatholo-
gical diagnoses obtained in the period 2001-2009 in cattle
displaying clinical sig ns c onsistent w ith BSE and not c on-
firmed b y hist ological, imm unohistochemical and Western
Blot investigations.
Neuropathological obser vations w ere made in 230 animals
and the whole Cent ral Nervous System (CNS) of each ani-
mals was e xamined b y hist ology. Moreover, imm unohisto-
chemistry for PrPSc at the level of frontal cortex was car ried
out in 100 animals in or der t o e xclude the oc currence of
atypical BSE.
Neuropathological findings were detected in 36.9% cases and
the differential diagnoses were classified as:  non-suppurative
meningo/encephalitis, list eriosis, degener ative diseases,  sup-
purative meningo/encephalitis, neoplasia, malfomations. No
histological lesions w ere found in 55.2% of  the samples 
tested and the unsuitable ones w ere 7.9%. One case of  BSE
was detected but no case of  atypical BSE was observed.
This stud y has identified diseases and lesions that ar e en-
countered in the differ ential diag nosis of  BSE and it has
demonstrated that the surveillance system is a necessary tool
in order to monitor neuropathological diseases and to disco-
ver of BSE cases.
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Brain, bovine, BSE, surveillance system.
Bibliografia
1. Agerholm J.S., Tegtmeier C.L., Nielsen T.K. (2002) Survey of laboratory
findings in suspec ted cases of  bo vine spong iform enc ephalopathy in
Denmark from 1990 to 2000. APMIS 110: 54-60.
2. El-Khodery S., Yamada K., Aoki D., Kamio K., Kishimoto M., Shimizu
J., Kobayashi Y., Ishii M., Inokuma H., Yamauchi S., Matsui T. (2008)
Brain Abscess i n a  J apanese B lack C alf: U tility o f C omputed Tomo-
graphy (CT). J Vet Med Sci 70 (7): 727-730.
Iulini_imp:Iulini_imp  11-01-2010  14:38  Pagina 255
LINEE GUIDA PER LA PUBBLICAZIONE SU LARGE ANIMAL REVIEW
Large Animal Review è una r ivista bimestrale pubblicata da
SIVAR per l’agg iornamento scientifico dei v eterinari c he si
occupano di animali da r eddito, con particolare riferimento
ai bovini, suini e ovicaprini, ma anche ad altre specie (avicu-
nicole, ittiche e animali selvatici) e al controllo di filiera nel-
la p roduzione d egli a limenti d i o rigine a nimale. G li a rgo-
menti di principale interesse per la rivista sono quelli dell’in-
tervento veterinario clinico-terapeutico, chirurgico e di pre-
venzione, compreso i sistemi di indagine e gestione sanitaria
degli allevamenti, le problematiche di alimentazione c on ef-
fetti sullo stato sanitario degli animali allevati e gli interven-
ti veterinari sulla filiera di produzione degli alimenti con un
approccio del tipo “dall’allevamento alla tavola / dalla tavola
all’allevamento”. I c ontributi devono possedere il nec essario
rigore scientifico ed un contenuto pratico-applicativo al fine
di portare informazioni immediatamente utilizzabili da par-
te del veterinario pratico, principale destinatario della divul-
gazione. In questa ottica è auspicabile che fra gli autori com-
paiano v eterinari pr atici (liber i pr ofessionisti, dipendenti
ASL o dell’industria) accanto a esponenti del mondo univer-
sitario, degli Istituti Zooprofilattici o di altri enti di ricerca.
CONTRIBUTI
Large Animal Review pubblica contributi sotto forma di re-
view, d i a rticoli o riginali anche in  forma breve e  d i l ettere.
Salvo accordi particolari con la redazione i contributi devo-
no rispettare le caratteristiche sottoindicate.
Review - Sono trattazioni complete di un argomento specifi-
co accompagnate da una esauriente ed aggiornata bibliogra-
fia. Generalmente sono richieste dall’editore a studiosi di r i-
conosciuta competenza della materia. Il testo non deve supe-
rare i 48.000 car atteri circa (spazi inclusi) ed ess ere accom-
pagnato da non più di 15 t ra figure e tabelle.
Articoli - Sono c ontributi or iginali in for ma estesa o br eve,
che r iportano casistiche, esper ienze cliniche, t erapeutiche e
diagnostiche, metodologie di studio, indagini di laboratorio,
metodologie di alle vamento, n utrizionistiche e di gestione
sanitaria deg li alle vamenti, ecc., che presentino elementi di
novità ed interesse scientifico. Il testo dell’articolo esteso non
deve superare i  32.000 caratteri (spazi inclusi) ed essere ac-
compagnato da non più 10 tra figure e tabelle. Sono graditi i
contributi in forma di articolo breve di un massimo di 16000
caratteri e non oltre 4 tra figure e tabelle.
Lettere - Sono contributi molto brevi, utilizzabili in linea di
massima per c omunicazioni preliminari e non de vono su-
perare i 4000 car atteri (spazi inclusi), più una o due t ra fi-
gure e tabelle.
FORMATO
Tutti i lavori devono presentare la seguente struttura:
TITOLO - Il titolo del lavoro, in italiano e in inglese, breve ed
esplicativo deve essere redatto sulla pr ima pagina insieme a
nome e cognome degli Autori, ente di appartenenza o tipo di
attività svolta, r ecapito, n umero di  t elefono ed indir izzo e-
mail del primo autore.
PAROLE CHIAVE e RIASSUNTO - Un massimo di 5 par ole
chiave vanno r iportate sulla sec onda pag ina seguit e da un
riassunto, c he de ve a vere dimensioni c omprese t ra 1500 e
1800 caratteri (spazi inclusi), deve essere suddiviso in scopo
del lavoro, risultati e conclusioni e deve riportare i contenuti
in modo conciso ma chiaro; parole chiave e r iassunto devo-
no essere tradotti in lingua inglese.
CORPO del TESTO - I manoscritti degli articoli originali de-
vono presentare il seguente schema: introduzione, materiali e
metodi, r isultati, discussione,  c onclusioni, r ingraziamenti e
bibliografia. Le lettere pur seguendo lo sc hema degli articoli
originali possono essere scritte in forma narrativa senza capi-
toli. Nel caso delle review non è pr evisto una sc hema guida
ma l’argomento deve essere trattato in modo completo e sud-
diviso in capitoli per renderlo il più chiaro possibile.
Il testo va redatto con carattere Times New Roman 12 punti,
margini laterali, superiore e inferiore di 2 centimetri, interli-
nea singola e non deve superare il numero di caratteri (spazi
inclusi) indicato nel paragrafo precedente per ciascun tipo di
contributo.
TABELLE E FIGURE - Le tabelle e le figure (grafici disegni ed
immagini) sempre r ichiamate n el t esto, d evono e ssere c on
numeri arabi e corredate da titoli o didascalie concisi ma suf-
ficientemente dettag liati, in modo c he r isultino comprensi-
bili senza dovere fare riferimento al testo. Tabelle e figure, sal-
vo diversi accordi presi con la redazione o casi particolari (es.
documentazioni fot ografiche) de vono esser e nel n umero
massimo indicato nel paragrafo precedente.
BIBLIOGRAFIA - Le referenze bibliografiche ritenute essen-
ziali (possibilmente non olt re 15 ad ec cezione delle r eview)
devono essere richiamate nel testo con un numero progressi-
vo fra parentesi ed elencate nello stesso ordine numerico nel-
la bibliografia.
Per gli articoli tratti da riviste si dovranno indicare: cognome
e iniziale del nome dell’Autore e dei Coautori, anno di pub-
blicazione, tit olo dell’ar ticolo, indicazione abbr eviata della
rivista (in ac cordo all’ Index M edicus), n umero del v olume,
numero della pagina iniziale e finale.
Per citazioni bibliografiche di articoli o capitoli contenuti nei
libri di testo, si dovranno indicare: cognome e iniziale del no-
me dell’Autore e dei C oautori, anno di pubblicazione,  titolo
del capitolo, titolo del libro, numero del volume (se più v o-
lumi), editori, edizione, pagina iniziale e finale del capitolo,
casa editrice e sua sede. 
Si riportano due referenze a titolo di esempio:
1. Galey F .D., T erra R.,  Walker R.,  Adaska J ., E tchebarne
M.A., P uschner B ., Fisher E.,  Whitlock R.H.,  R ocke T.,
Willoughby D., Tor E.  (2000) T ype C botulism in dair y
cattle from feed contamined with a dead cat.  J Vet Diagn
Invest, 12: 204-209.
2. Gustafson D.P. (1986) Pseudorabies. In: Diseases of swine,
Ed. Dunn H.W ., 5th ed.,  274-289,  Iowa Stat e University
Press, Ames, IA.
VALUTAZIONE
Tutti i la vori r itenuti c onformi alle linee guida sopr ade-
scritte verranno sottoposti al giudizio di lettori esperti per
una valutazione dell’interesse pratico e della validità scien-
tifica. I pareri saranno riassunti in una scheda di lettura in-
viata al pr imo autore del lavoro, tramite la quale pot ranno
essere richieste precisazioni o modifiche. La redazione si ri-
serva comunque il dir itto di ac cettare o meno un la voro e
l’eventuale data di pubblicazione. I lavori rinviati agli auto-
ri con richieste di modifiche dovranno essere corretti e re-
stituiti entro 30 g iorni. Le bozze di stampa sar anno inviate
al pr imo Autore se non di versamente r ichiesto. L e bo zze
corrette dovranno essere inviate alla Redazione della rivista
entro sett e g iorni dalla r icezione. L e c orrezioni do vranno
essere limitate agli errori tipografici e non dovranno altera-
re la lunghezza del testo. In ogni caso i materiali inviati non
verranno restituiti.
ESTRATTI DEGLI ARTICOLI
L’editore provvede a stampare ed inviare al pr imo autore 50
copie degli estratti dell’articolo. Un numero superiore di co-
pie potrà essere r ichiesto a pagament o unitamente all’invio
delle bozze di stampa corrette.
INVIO
Il contributo deve essere inviato esclusivamente in formato
elettronico con file di t esto in Microsoft Word (Mac o Win-
dows) e immag ini di buona qualità,  nei for mati JPEG, GIF,
EPS e TIFF. Il tutto su floppy disk, CD-Rom o direttamente
via email c ome allegati. Il mat eriale va in viato a:  Segreteria
SIVAR, Palazzo Trecchi, Via Trecchi 20, 26100 CREMONA.
Per informazioni: Paola Orioli - Tel. 0372 403539, email:
info@sivarnet.it.
256 Sorveglianza della BSE in Italia: aspetti neur opatologici in bovini clinicamente sospetti
3. Benedictus A., Hogeveen H., Berends B.R. (2009) The price of the pre-
cautionary pr inciple: cost-effectiveness of  BSE intervention st rategies
in The Netherlands. Prev Vet Med Jun 1; 89 (3-4): 212-22.
4. Budka H., Goosens B ., Ru G. (2008) BSE and T SEs: Past, present and
future.Trends in food science & Technology.
5. Café Marçal V., Oevermann A., Bley T., Pfister P., Miclard J. (2008) He-
patic enc ephalomyelopathy in a calf  w ith c ongenital por tosystemic
shunt (CPSS). J Vet Sci 9 (1): 113-115.
6. Caramelli M.,  R u G.,  Bo zzetta E.,  Casalone C.,  Di F rancesco G.,  Di
Guardo G., Di Sarno A., Gelmetti D., Ligios C., Mutinelli F., Troiano P.
(2000) Sorveglianza della BSE: diagnosi differenziali in bovini con sin-
tomatologia neurologica. Large Animals Review, 3: 17-23.
7. Casalone C., Zanusso G., Acutis P., Ferrari S., Capucci L., Tagliavini F., Mo-
naco S., Caramelli M. (2004) Identification of a second bovine amyloido-
tic spong iform enc ephalopathy: molecular similar ities w ith spor adic
Creutzfeldt-Jakob disease. Proc Natl Acad Sci USA. Mar 2; 101(9):3065-70.
8. Cravero G.C. (1983) L ezioni di anat omia patologica veterinaria gene-
rale e speciale Ed. ECIG.
9. D’Angelo A., Bellino C., Alborali G.L., Biancardi A., Borrelli A., Capuc-
chio M.T ., Catalano D ., Dellafer rera G.,  M aurella C.,  Cag nasso
A.(2007) Neurological signs associated with aflatoxicosis in Piedmon-
tese calves. Vet Rec. May 19; 160(20):698-700.
10. D’Angelo A., Cravero G.C., Crescio M.I., Iulini B., Maurella C., Casalo-
ne C. (2008) Cerebellar hypoplasia in a clinically suspected but uncon-
firmed case of BSE in a cow. Vet Rec. May 10; 162(19):627-8.
11. Hamlen H, Clark E, Janzen E. (1993) Polioencephalomalacia in cattle
consuming water with elevated sodium sulfate levels: A herd investiga-
tion. Can Vet J. 1993 Mar; 34(3): 153-158.
12. Jeffrey M. (1992) A Neuropathological survey of brain submitted un-
der t he B ovine S pongiform E ncephalopathy O rders i n S cotland. Vet.
Rec 10: 131, 332-337.
13. Lombardi G., Casalone C.,  D’Angelo A., Gelmetti D ., Torcoli G., Bar-
bieri I., Corona C., Fasoli E., Farinazzo A., Fiorini M., Gelati M., Iulini
B., Tagliavini F., Ferrari S., Caramelli M., Monaco S., Capucci L. and Za-
nusso G.  (2008) I ntraspecies t ransmission of  B ASE induc es clinical
dullness and amyotrophic changes. Plos. Path, May 23; 4 (5).
14. McGill I.S., Wells G.A.H. (1993) Neuropathological Findings in Cattle
with Clinically Suspect but Histologically Unconfirmed Bovine Spon-
giform Encephalopathy. J. Comp. Path. 108: 241-260.
15. Miyashita M., Stierstorfer B., Schmahl W. (2004) Neuropathological
Findings in B rains of  Bavarian Cattle Clinically S uspected of  Bovine
Spongiform Encephalopathy. J. Vet Med 51: 209-215.
16. Pérez S.E., Vagnozzi A., Sur J.H., Odriozola E., Campero C.M., Odeón
A.C. (2003) Retrospective analysis of cases with a diagnosis of cerebro-
cortical necrosis and its r elation w ith t ype 5 bo vine herpesvirus. Rev
Argent Microbiol. 2003 Apr-Jun; 35 (2): 69-73.
17. Summer B. A., Cummings J. F., de Lahunta A. (1995) Metabolic and cir-
culatory disorders In: Veterinary Neuropathology Mosby-Year Book, St
Louis, MO.
18. Theil D., Fatzer R., Schiller I., Caplazi P., Zurbriggen A., Vandevelde M.
(1998) N europathological and aetiolog ical studies of  spor adic non
suppurative meningoencephalomyelitis of cattle. Vet Rec 143: 244-249.
19. Wells G.A., Scott A.C., Johnson C.T., Gunning R.F., Hancock R.D., Jef-
frey M., Dawson M., Bradley R. (1987) A novel progressive spongiform
encephalopathy in cattle. Vet Rec, 121: 419-420.
20. Will R.G., Ironside J.W., Zeidler M., Counsens S.N., Estibeiro K., Alpe-
rovitch A., Poser S., Pocchiari M., Hofman A., Smith P.G. (1996) A new
variant of Creutzfeldt Jacob disease in Uk. Lancet, 347: 921-925.
Iulini_imp:Iulini_imp  11-01-2010  14:38  Pagina 256
